CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI
VALENCIA

PROTOCOLO DE MANEJO DE LA DILATACION Y PARTO
EN LA PACIENTE PROPENSA A HIPERTERMIA MALIGNA

Dra. Nerea Sanchis Lopez
Dra. Lorena Munoz Devesa

Servicio de Anestesia Reanimacion y Tratamiento del Dolor
Consorcio Hospital General Universitario
Valencia

Sartd-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia Fecha 19/01/2010




RESUMEN

INTRODUCCION: definicion y epidemiologia.
DIAGNOSTICO: clinico v de laboratorio

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON
HTM: HTM like.

TRATAMIENTO
HTMEN LA EMBARAZADA
PROTOCOLO

Sartd-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia Fecha 19/01/2010




CONSORCI
HOSPITAL GEMERAL
UMNIYVERSITARI

WALEM LA

Dra. Rosa Herrera, Dr. Guido Mazzinari
Servicio de Anestesia Reanimacién y Tratamiento del Dolor
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Ve

Sartd-CHGUV Sesidn de Formacidn Corntinuacda
Vealencia Fecnea 19/01/2010




INTTROBDUCE | ON

Sartd-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia Fecha 19/01/2010




INTRODUCCION: Definiciony
Epidemiologia

Eplidemiologia
Dificultad para establecer diagnostico clinico
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Ording, H, MD. Incidence

of MH in Denmark. Anesth Analg. 1985;64:700-4

Fulminant MH Abortive MH Overall incidence
(all subgroups of suspected MH

innludpd)

Total number of anesthetics 1:251,063 1:17,435

General anesthesia 1:221,811 1:15,404

Anesthesia with potent
Inhalation agent 1:84,488 1:6,653

With succinylcholine 1:61,961 1:4,506

Without succinylcholine 1:174,597 1:20,541

Anesthesia with administration of
succinylcholine 1:140,006 1:8,819

1:16,303
1:14,403

1:6,167

1:4,201

1:18,379

1:8,297
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INTRODUCCION: Definiciony
Epidemiologia

Etiopatogenia: sindrome farmacogeneético
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*Receptor de
Rianodina RYR1

* Receptor
Dihidropiridna

Lactate

= Phosphorylase
-kinase
r:;p Pyruvate ———

) A natesdoar

Anesthesiology 2008, 108:156-7 Copyright @ 2007, the American Society of Anesthesiologists, Ine. Lippincott Williams S Wilkins, Inc.

Malignant Hypertbermia
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Agentes desencadenantes

Rabdomiolisis
Hiperkaliemia
Arritmias

Mioglobinuria

l. renal

Hipercapnia
Taquicardia
Hipoxemia

Acidosis

Liberacion calcio del
reticulo sarcoplasmico

] calcio
mioplasmico

Contraccion muscular
+ glucogenolisis
+ metabolismo celular

Calor y lactato
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The Ryanodine Receptor

R}-’ﬂl]tildinﬂ RE#:L‘-E-[JE}[‘ (calcium release channel), viewed from;
cytoplasmic face parallel to membrane

cytoplasmic
domains ¢

mem brane
domains
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Genes Implicados

Se han Identificado tres genes:

MHS1: mutaciones gen RYR1 (receptor ryanodina tipo 1)
25-70% familias MIHS

MHS3: mutaciones gen CACNA2D1 (canal del calcio

dihidropiridin-sensible L, alfa-2/delta) pocos individuos
documentados

MHS5: mutaciones en el genf CACNALS (canal de calcio
del musculo esguelético) 1% MHS

Otros tres loci: MHS2, MHS4, MHS6
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Diagnostico clinico: MH Clinical Grading Scale

. Rigidity

Generalized muscular rigidity 15
Masseter spasm 15

. Muscle Breakdown

Creatine Kinase >20,000 IU after succinylcholine 15
Creatine Kinase >10,000 |U with no succinylcholine 15
Cola colored urine in perioperative period 10
Myoglobin in urine > 60 mcg/L

Myoglobin in serum > 170 mcg/L

Blood/plasma/serum K* > 6 mEq/L no renal ills

. Respiratory Acidosis

P-;CO, > 55 mmHg with controlled ventilation
Arterial PaCO2 > 60 mmHg, controlled ventilation
PcCO, > 60 mmHg with spontaneous ventilation
Arterial PaCO2 > 65 mmHg, spontaneous ventilation
Inappropriate hypercarbia, Anesthesiologist’s call
Inappropriate tachypnea

. Temperature Increase

Inappropriately rapid increase
Inappropriately increased temperature > 38.8°C

. Cardiac Involvement

Inappropriate sinus tachycardia
Ventricular tachycardia or fibrillation

. Family History

Positive family history in first degree relative
Positive family history, more distant relative

. Others

Arterial base excess more negative than —8 mEq/L

Arterial pH <7.25

Rapid reversal of MH signs after iv dantrolene

Positive MH family history with another indicator from the
patient’s anesthetic experience other than increased CK

Elevated CK and a family history of MH




CGS Probabilidad de HM

35-49 Muy probable

>50 Con certeza
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DIAGNOSTICO CLINICO

1. Acidosis respiratoria; etCO2>55 mmHg, PaC0O2>60 mmHg
2. Arritmias: Taquicardia sinusal, TV o FV
3. Acidosis metabolica: Deficit de bases >-8 mEg/L, pH< 7,25
4, Rigidez muscular: generalizada, masetero

5. CK > 20.000/L, orina colurica, exceso de mioglobinemia y.
mioglobinuria , hiperpotasemia >6:mEQg/L

6. Rapido aumento de T¢>38,8°C
7. Rapida reversion de los signes con Dantrolene
8. Historia familiar: Herencia autesomica dominante

Sartd-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia Fecha 19/01/2010




DIAGNOSTICO DE EABURATOR|C)
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Caffieine/nalothane contracture test (CHCT) ol in Vitro
contracture test (IVCT)

[Dos protocolos: Noerteamericano y Europeo
MHS (susceptible),
MHE (equivoco),
MHN (negativo)

Sensibilidad: 100%

Especificidad: 80-97%

Test genetico molecular
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS.
INDICACIONES IVCT

Definitivas:
Paciente con historia clinica de HM

Familiar 1¢" grado de un paciente con historia clinica de HM si el
paciente no puede ser testado

Familiares de riesgo si la mutacion no se ha identificado

Rigidez muscular severa del masetere durante AG con anestesicos
desencadenantes de HIV

Servicio militar: sospecha de HM

Posibles:
Rigidez muscular masetero con SC seguide de mioeglobinuria
Mioeglobinuria postoperatoria + CPK elevadas + otros signos de HM
Otros signos sugestivos pero ne definitives de HVI
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(e Esp. Ancstosiol. Reanim. 2004; 51:

Diagnéstico de la hipertermia maligna.
Asignatura pendiente de la Anestesiologia y Sanidad Espaiiola

Desde que Denborough describio en 1960 el sindro-
me de hipertermia maligna (HM), éste pasd a ser una

susceptibles donde el fenotipo clinico no se mamifiss-
ta hasta el desencadenamiento de la erisis. Esta con-
siste en la alteraciom funcional de los canales de calcio
ubicados en reticulo sarcoplamatico de la muscunlahira

lleva la actualizacién de wn stock suficiente de ests
farmaco. La morbilidad de los pacientes que superan
un epmdm de HM, puede inchur alteracion funcional
de varios Organos ¥ sistemas: muscular, cerebral yio
renal.

an agentes anestesicos

La d.lstril:nl:mn de los pacientes por

sexo es del 63% hombres ¥ el 32% myjeres. La edad
media 21-23 afios.

Estas cifras son aproximadas, pues la crisis es con-
secuencia de la predisposicidon genstica basal y la
exposicion del mdividuo a los factores desencadenan-
tes. La prevalencia de las anomalias genéticas e5 una
aspeculacién, pers se ha sugerido una afectacion de la
poblacién de 1710000, dependiendo de la distribu-

13
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cion geografica de las familias susceptibles, en los
EE.UU. por ejemplo, existe una gran incidencia en

nados sigue siendo constante §7%. Esta tendencia
sugiere que la frecuencia de episodios de FIM no s
reduce de forma significativa relegando el uso de la
succl.ml:nl.ma de la pral:hl:z d.laua Cll:r.u med.ldas

bign se ha asociado la mmtacion genética con el desen-
cadenanmento de rabdomiolisis secundaria slndrome de
"golpe de calor™*, ¥ 2l consumo de
Hay que destacar gue no todos los purlzdnnﬁ de la
alteraciém genética relacionada con la HM desamrollan

para pal:lente_\ que han iznldo ])re\namentz una reac-
cion sospechosa a la anestesia o con histoma famihar
de FIML

Puesto que no todo el mundo considera necasaria la
realizacién del TCCH, desenbimmos diversos aspectos a
tener en cuenta. Ventzjas de su realizacion- Los datos
clinicos no siempre indican de forma clara un caso de
HM. La identificacion de famihiares susceptibles redua-
ce la posibilidad de episodios adversos ¥ en un fiuturo

S65
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nean Malig nerthermia Group
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ENFERVIEDADES FlIVI-E L=
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HM- like

MIOPATIA | ITNCIDENC

Duchenne 0.0020

Becker 0.00059

Distrofia 0.00013
miotonica
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Rabdomiolisis pero no HM

» Enfermedad de Brody

» Deficiencia de ATP-Ca

» Enfermedad de McArdle

» Deficiencia de Miofosforilasa B
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ENFERMEDADES HELACIONADAS
CON Vi
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ALTERACIONES GENETICAS
RELACIONADAS

RYR1
Central Core Disease (CCD)
Multiminicore Diseases (Mmd)

King Sindrom Denborough

CACNAI1S
Paralisis periodica hipokaliémica
Forma paralitica

Forma miopatica
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Hipotonia

Retraso desarrollo motor

Debilidad muscular moderada (proximal miembro inferior)

Alteraciones: Luxacion congenita de cadera, deformidades pies,
escoliosis, contracturas articulaciones

Histopatologia: Lesiones fibras musculares tipo |
La gravedad de la clinica es variable
El curso es estatico o progresion lenta

Herencia autosomica dominante (algunas HAR, algunos casos
aislados)

Mas de 30 mutaciones del gen RYR1

Alto riesgo de HM
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- Cuatro formas

= Clasica (75%): hipotonia neonatal, retraso desarrollo
motor, debilidad muscular axial, escoliosis, afectacion
respiratoria

= Moderada
= Artrogriposis congénita multiple

= Oftalmopléjica

- Histopatologia: Sarcomeras desorganizadas

- Pacientes con Mmc disease por mutacion del gen RYR1

tienen elevado riesgo de HM. Los casos por mutaciones
de otros genes no esta confirmado
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HIPERTERMIA MALIGNA.
Diagnostico diferencial

Sepsis

Crisis de feocromocitoma

Encefalopatia Isquemica

Sd tonicoe- clonico ascendente

T1rotoxicosis

Sd neuroeleptico maligno

Sd serotoninergico

Sindrome asociado a Infusion de Propefol (PRIS)
Distrofias (Duchenne o Becker)

Sds miotonicos ( rigidez tras SC)
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TRATAMIENTO
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HIPERTERMIA MALIGNA
[ ratamiento

DIAGNOSTICO TEMPRANO Y DANTROLENE

mo/kg (desis meximea 10 mg/kae)

:

Contnuar S ma/kg/4=-8 i enirer 24-
48 h

DETENER USO DE SC Y AGENTES VOLATILES

Pedir ayuda: MHAUS

' VENTILACION

l ETCO2
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HIPERTERMIA MALIGNA
T ratamiento

Tratamiento de arritmias: NO USAR CALCIO ANTAGONISTAS

Medidas de enfriamiento

Gasto urinario 2 ml/kg/hi con manitol, furosemida
y fluidos

Ventilacion mecanica y monitorizacion invasiva
Monitorizacion del laboratorio:

Parametros Frecuencia 48 h de

GSA, electrolitos, /6 h Ingreso en

CPK, coagulacion UCC
Mioglobina

(plasma y orina)

c/6h

Monitorizar hasta
su normalizacion
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DANTROLENE

Absorcion

Paso placentario

Paso a leche
materna

70 % en mucosa
Gastrointestinal

Si
Pico maximo: 36 h. tras

bolo inicial. Vida media en
LM 9 h.

El pico encontrado (<0.5
g/ml) es menor que el
descrito tras el paso a

través de placenta

LM segura 48 h despueés
de suspender el
tratamiento

"CHGEUVASEsIonrderEormacion contnuada
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HIPERTERMIA MALIGNA.
Prevencion

CCD,

Duchenne,
De MHS Becker

Sospecha No recibir Cualquier

calor extremo miotonia

No restringir
ejercicio
fisico a
menos que
tengan
rabdomiolisis

Brazalete
para
identificacion
Test genético
a familiares




HIPERTERMIA MALIGNA.
Consejo genetico
|:> HERENCIA AD

-

Los hijos del individuo tiene un
50 % de probabilidades de MHS
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HIPERTERMIA MALIGNA.
Consejo genetico

EEE)  HERENCIA AD EEE) NUEVA MUTACION

Los hijos del individuo tiene un Evaluacion a los padres con nueva
50 % de probabilidades de MHS mutacion (IVCT y test genético)

Analisis de DNA de células fetales: amniocentesis (semana 15-18) de gestacién o de
vellosidades coridnicas (semana 12)
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Girard, T. et al. Perinatal Dragnesis of Malignant Hyperthermia
Susceptibility. Anesthesiology 2006;104:1353-4

ES Importante conocer la susceptibilidad de HIVI eniun
RIN hijo de madre o padre HMS

Una muestra de sangre de cordon umbilical

El estudio genetico de la HM es complejo
Un resultado + confirma la HMS en el RN

Guias clinicas. Los individuos con test genetico —
necesitan una biopsia muscular para la confirmacion
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Girard T, et al. Molecular Genetic lriesting for Malignant
IHyperthenmia Susceptipility, Anestiesiology: 2004; 100:10176-80

Durante mas de 30 anos el Unico test diagnostico para la
IHM: In vitre contracture test (I\VVCT)

Guias sobre el diagnostico genetico de la HMS
L_os analisis se realizan con la amplificacion del ADN

mediante reaccion en cadena de la polimerasa

|_0s autores encontraron que el valor predictivo
negativo del test genético es del 0,95

Se recomienda el IVVCT en los casos con test genetico
negativo
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Gran complejidad

No es posible diagnosticar MHS y mas aun descartar el
eSO con un Unico test diagnostico

ES mas importante evitar falsos negativos (MIHN)

IVVCI: Paciente o los padres si es muy: joven. Si se
confiirma al resto de familiares empezando por les de 1°
grado

Estudio genetico: cuando se detecta la mutacion
causante en el paciente indice puede Investigarse a los
familiares que no se les ha hecho el IVCT.
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Portador +: MHS
Portador - : I\VVCT

Proband

Familiares

Miembros de familias MH
sin mutacidén causante

"
!

Ly

.

Ausente

Paciente indice

Historia familiar con una
mutacion causante

l

DNA test

1

Presente

»
>
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS.
INDICACIONES TEST GENETICO

Grupo Americano:
Confirmar un episodio clinico de HM
Tras test de contraccion halotano-cafeina +
Alta probabilidad de haber tenido un episodio de HM

Familiar con un IVCT + o0 una mutacion conocida

Grupo Europeo: Paciente o familiar con IVCT +
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|dentificacion de todas las mujeres MHS y parejas de
hombres MHS

Visita eni servicios de Obstetricia y Anestesia del
IHospital: programar fecha, manejo, posibles
complicaciones del parto

11 mujeres MIHS. 20 partos
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Acceso venoso

Hemograma, hemostasia y bioquimica con CPK

Epidural precoz

Monitorizacion FC, SO2, PA, T2, FCF

Gases arteriales si T8> 38°C o FC> 120 Ipm u otro signo
Ranitidina 150 mg cada 8 h vo

QUIROFANO

Retirar los vaporizadores

Maquina de anestesia sin vaporizador
Dantroleno y drogas de RCP disponibles
SS para infusion a 4°C
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ANESTESIA
REGIONAL

Cesarea electiva

Ingreso 24 h antes
Analitica

Ranitidina

Aviso a Pediatra de guardia

Epidural o Intradural

No restriccion en el uso de simpaticomiméticos

Oxitocina es un farmaco seguro y la ergometrina puede utilizarse si esta indicada
Monitorizacion: T2 rectal, FC, So2, ECG, etCO2 y PANI

Gases arteriales solo en cesarea emergente
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Anestesia general

Propofol y Pentotal son seguros para la induccion
Mantenimiento: Propofol

Suplementos de opioides tras el parto

Rocuronio: la mejor alternativa

IOT paciente despierto con fibrobroncoscopio
Via aérea dificil prevista
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Postparto

Sala de recuperacion durante 2 htras AR 0 4 h si AG
Terectal, FC, ECG, SO2 continua

Gases arteriales 1 h postoperatorio si indicacion

CPK 24 h postoperatorio

Si EB> -8 mmol, T2> 38°C o taquicardia sostenida>120
valorar Dantroleno y UCI

Tras parto vaginal
PANI, T2 FC horaria
Neonato: T2, FC, FR horaria

Madres no tienen riesgo

El RN 50% MHS

Si AG evitar anestésicos inhalados y SC :
g <&=m) Parejas MHS

Epidural precoz

Monitorizacion estricta FCF

Monitorizacion RN

] ESi01T de rFormacion Continuada
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DISCUSION

PROBLEMAS

Riesgo de HM por estres del trabajo de
parto

Dificil manejo AG cesarea

El uso de simpaticomiméticos y otros
farmacos

El riesgo del RN por el paso
trasplacentario de farmacos
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Aungue existe poca evidencia de gue el estres
del parto pueda inducir HM parece apropiado
gue a una paciente MHS se le administre
analgesia epidurall precoz

El SNS esta intimamente relacionado con HM

LLos simpaticomIimeticos Son Necesarios en
muchas ocasiones en la anestesia obstetrica:
Vasopresores, tocoliticos, asma...
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Algunos estudios: alfia agonistas en dosis altas inducen
HM:: NO concluyentes

Alfa blogueantes aportan un efecto protector variable
Noradrenalina, adrenalina, 1soprenalina y salbutamol no

afectan a la contracecion muscular
Simpaticomimeticos pueden utilizarse
Anestesicos locales tipo amidas son Seguros
Syntecinon puede ser utilizada

Sartd-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia Fecha 19/01/2010




» Sulfato de Magnesio: efecto directo relajante del
musculo esguelético, |l actividad catecolaminas,
promocion de la perdida de calor ((antagenismo
actividad Ca**)

» Prostaglandinas puede ser utilizadas

» Profilaxis con Dantrolene nunca ha sido comprobada
Su eficacia. Se ha asocliado a atonia Uterina postparto.

» Interacciones severas con Bupivacaina y verapamilo.

» Recomendaciones: Dantrolene disponible en :
guirofanoe y moenitorizacion estricta para diagnostico
y tratamiento precoz
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No existe casos documentades de HM en RN
MHS

EXxiste poca evidencia de que el estres del parto
pueda imducir HM eniun RN susceptible

Recomendacion: Observacion en el postparto
Inmediato

Anestésicos Inhalados atraviesan la placenta

Succinileolina: evitar en madres con pareja
MHS
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complic

NeEs

Propotol,
RMEFE y
rocuronio

DR RIN

Naloxona y.
ventilacion

parto
vaginal

musculo
VimD.

epiaural

J Anaestn
2008

miopatia

EpI-
Intradural

7

0 ) A
9)0)

SAGPGH

Cesarea
(EUVISESICIRIGE

?
Eorzecion Co

EIFQEALE .

el LY[0L/20):0.0)

General: SC

Jilseflorano

dantroleno
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Protocoelo de manejo de |la paciente
obstétrica susceptible de HTM

Semana

PREPARTO | [+

VPA reglada

CONSULTA PREANESTESICA: semana 32

¢Existe historia familiar de HM o problemas
relacionados con la anestesia?

¢Existe historia familiar o personal de patologia
muscular o neuromuscular (por ejemplo antecedentes
de debilidad muscular)?

¢Ha habido muertes inesperadas o complicaciones
anestésicas (incluyendo durante procedimientos
dentales) en alguno de los miembros de su familia?

¢Existen antecedentes personales de orinas oscuras o
color bebida cola inmediatamente después de
anestesia?

¢Hay historia personal de fiebre alta inexplicada luego
de cirugia?

Madre Padre/F

suscepti amiliar

ble suscepti
ble

Realizar
test
diagnost:
ICo

Realizar
test
diagnost
1o}0)
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Protocoelo de manejo de |la paciente

obstetrica susceptible de HTM

PARTO

eCambiar circuitos, filtros

Plan de tratamiento antibacterianos y cal sodada.

escrito y disponible en

lugar adecuado. *Retirar fisicamente los

) - vaporizadores.
*Disponibilidad de
dantroleno rdpidamente
accesible.

eLavar con O2/aire el
respirador (10 L/min durante
al menos 10-20 min).
Recomendable al menos 1 hora de

lavado y otra de ciclado del
respirador.

*Facil acceso a maquina
de hielo.

eEntrenamiento del

personal de quiréfano eDisponer de un sistema de

enfriamiento del paciente.

| FArmacos seguros. AL, Benzodiacepinas, opiodes,
Barbituatos, propofol, Ketamina, éxido nitroso, etomidato, atracurio,
vecuronio, rocuronio, mivacurio, neostigmina, atropina, efedrina, fenilefrina,
simpaticomiméticos

[~ Sulfato de magnesio: : atentia las reacciones HM por
efecto directo relajante del musculo esquelético, disminucion de actividad
catecolaminas, promocion de la pérdida de calor ( antagonismo actividad
Cat++)

| Farmacos no seguros: isoflurano, desflurano, sevoflurano
y succinilcolina

Hemograma, hemostasia y Bioquimica (incluyendo CPK)
Acceso venoso

EPIDURAL PRECOZ

Monitorizacién: FC, Sat 02, PA, T2y FCF

Gases arteriales si T2> 38°C u otro signo.

ool g v e [

Avisar al pediatra

Si CESAREA
ELECTIVA

SI A.GENERAL:

Induccidn: propofol / Pentotal

Ingreso 24 h antes Mantenimiento: propofol.

Epidural / Intradural Analgesia: opioides tras

PROFILAXIS CON DANTROLENE NUNCA HA
SIDO PROBADA
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Protocoelo de manejo de |la paciente

obstetrica susceptible de HTM

PARTO SIN INCIDENTES

SI OCURRE HTM

DX precoz

URPQ Dantroleno 2,5mg/kg

2 htras ALR, 4 h tras EXiraceia

AG de sangre STOP SCy A.
Monitorizacion de corddén volatiles
continua: ECG, T2 fetal

rectal, PA, Sat O2. I Ve_nt”aC'On y
diuresis

. Gasometria?
' . Monitorizacion

CPK o . .
alas 24 h Monitoriz Invasiva
neonato:
U G P Medidas RCP
Sartd-cHG0OV Sesion de s EEEEIIEEE)
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